Sweet综合征是临床上一种不常见、复发性皮肤病，以发热、白细胞升高、疼痛性红色丘疹、结节和斑块样皮损为主要表现，经典皮疹呈疼痛、水肿性红斑，伴边缘假性水疱，活检病理可见真皮水肿伴大量嗜中性粒细胞浸润[@b1]。经典Sweet综合征易诊断，非典型皮疹或以非皮疹为首发症状者诊断则较为困难。25％的Sweet综合征患者合并肿瘤，其中血液系统肿瘤占85%[@b2]。我们近年来收治3例皮疹较特殊的血液病合并Sweet综合征患者，报告如下并复习文献。

病例资料 {#s1}
========

例1，女，43岁，因"右上肢水疱、皮疹伴发热7个月，加重2周"于2010年11月就诊。7个月前，无诱因出现双上肢水疱及全身多处红斑样皮疹伴发热（体温达38 °C），至当地医院查血常规：WBC 58.4×10^9^/L，HGB 102 g/L，PLT 87×10^9^/L，中性粒细胞53×10^9^/L，C反应蛋白（CRP）11.5 mg/L，抗核抗体阴性。皮肤活检：真皮层未见异常细胞浸润，内皮细胞轻度肿胀，小血管轻度扩张。考虑软组织感染，予以抗感染及泼尼松30 mg/d，1周后发热好转，皮疹减少。2周前再次出现高热，右上肢水疱，进行性糜烂肿胀。入院查体：体温38.5 °C，浅表淋巴结未触及肿大，中度贫血貌，右上肢可见多处水疱及红斑，部分融合成片。血常规检查：WBC 39.74× 10^9^/L，HGB 65 g/L，PLT 37×10^9^/L；肝、肾功能无异常，CRP 60 mg/L，降钙素原（PCT）0.65 µg/L，红细胞沉降率42 mm/1h，抗核抗体阴性。骨髓象：增生活跃，原始粒细胞占0.002，红系增生活跃，全片见巨核细胞85个，血小板散在可见；染色体：46,XX,del(11）（q21）\[6\]/46,XX \[4\]；荧光原位杂交杂交（FISH）分析：20q−、5q−、7q−、+8均阴性；BCR-ABL、AML-ETO、JAK-2融合基因均阴性。入院后予以头孢哌酮钠／舒巴坦钠、去甲万古霉素治疗，1周后仍反复发热且溃烂扩大（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），分泌物细菌、真菌培养均阴性；皮肤活检病理：表皮增生，真皮乳头层见大量中性粒细胞及少量淋巴细胞浸润，呈弥漫或沿血管周围浸润，真皮乳头水肿，内皮细胞肿胀，周围小血管轻度扩张（[图1B、C](#figure1){ref-type="fig"}）。考虑：①骨髓增生异常综合征-难治性血细胞减少伴多系发育异常（MDS-RCMD）；②Sweet综合征。予以去甲万古霉素联合甲泼尼龙（40 mg/d）治疗，1周后患者发热症状明显好转，皮疹逐渐消退，改为口服泼尼松20 mg/d联合司坦唑醇、达那唑、红细胞生成素及输血治疗。4周后皮疹消退，出院后继续服用泼尼松并逐渐减量至停用（总疗程6周），目前患者血象基本稳定，未再出现皮疹。

![例1皮肤损害表现（A）及活检病理（HE染色，B：×40，C：×100）](cjh-37-08-712-g001){#figure1}

例2，男，26岁，因"发热伴乏力半月，加重1周"就诊。入院前半个月前无诱因出现发热伴乏力，当地医院查血常规：WBC 1.0×10^9^/L, HGB 59 g/L, PLT 96×10^9^/L，予以抗感染及输血后未好转。入院查体：体温38 °C，重度贫血貌，皮肤黏膜无出血及黄染，双肺呼吸音粗，左下肺可闻及散在湿性啰音，心、腹无异常。血常规检查：WBC 0.98×10^9^/L，HGB 65 g/L，PLT 78×10^9^/L；生化检查无异常。骨髓象：增生活跃，粒系占0.212，原始粒细胞占0.066，核质发育不平衡，红系增生极度活跃（占0.555），以中晚幼红为主，可见花型核及碳核红细胞，巨核细胞可见，以颗粒型为主，血小板散在可见；免疫分型：异常细胞占6.8%，表达CD34、CD117、HLA-DR、CD33、CD13、CD7，不表达CD19、CD15、CD11b、CD56，可见52.9%有核红细胞。Flaer测PNH阴性。FISH分析示20q−，5q−，7q−，+8均阴性。染色体核型：46,XY,inv（5）（p13;q23）\[10\]。BCR-ABL、AML-ETO、JAK-2、MLL融合基因均阴性。胸部CT：双肺多发斑片状影。考虑：①急性髓系白血病M~6~型；②双肺感染。予以哌拉西林他唑巴坦联合伏立康唑片抗感染治疗，同时予以地西他滨联合CAG方案（阿柔比星＋阿糖胞苷+G-CSF）化疗1个疗程。2014年7月18日出现发热伴咽轻度充血，扁桃体Ⅱ度肿大，左侧下肢外侧近膝关节处见散在水疱；血常规：WBC 0.68×10^9^/L, HGB 76 g/L，PLT 25×10^9^/L；PCT 1.6 µg/L，CRP 130 mg/L；胸腹CT未见异常，考虑上呼吸道及软组织感染，予以亚胺培南、去甲万古霉素、利奈唑胺及替加环素抗感染治疗，同时局部涂敷阿昔洛韦、多黏菌素软膏，4 d后体温略降低（38 °C左右）。皮肤活检病理：表皮增生，真皮乳头层见大量中性粒细胞及少量淋巴细胞浸润伴内皮细胞肿胀，周围小血管轻度扩张。诊断为Sweet综合征合并软组织感染。予以亚胺培南、去甲万古霉素及甲泼尼龙（40 mg/d）治疗，10 d后症状明显好转，改为口服泼尼松20 mg/d治疗，2周后皮疹消退，逐渐减量至停用（总疗程4周）。

例3，男，27岁，因"发热伴口腔溃烂1个月，加重10 d"于2015年10月就诊。1个月前，无诱因出现发热伴口腔黏膜溃烂，至当地医院，血常规检查：WBC 3.0 ×10^9^/L，HGB 76 g/L，PLT 75×10^9^/L，生化检查无异常，骨髓象未见明显异常。予以抗感染及输血后未见好转。入院查体：体温38.9 °C，中度贫血貌，皮肤黏膜无出血及黄染，右侧颈部及腋窝可触及肿大淋巴结，左侧颊部可见溃疡面，周边充血，表面覆盖白膜，双肺呼吸音粗，左下肺可闻及散在湿性啰音，右侧上肢及颈部肿胀，轻度压痛伴充血，皮温高于对侧，心、腹一般检查无异常。血常规检查：WBC 1.65×10^9^/L，HGB 65 g/L，PLT 54× 10^9^/L；PCT 8.82 µg/L，CRP 249 mg/L；D-二聚体4.7 µg/L，凝血酶原时间15.8 s, APTT 47.5 s，纤维蛋白原2.1 g/L；生化检查：肝、肾功能无异常；骨髓象：未见明显病态造血，全片可见31个巨核细胞，以颗粒型为主，血小板散在少见，免疫分型未见异常，BCR-ABL、AML-ETO、JAK-2、MLL融合基因均阴性；FISH分析示＋8阳性；染色体核型：47, XY，+8\[10\]；胸部CT：左肺下叶散在"斑片"影伴少量胸腔积液。诊断：①MDS-RCMD；②肺感染；③上肢静脉血栓伴感染；④口腔念珠菌病。予以头孢哌酮／舒巴坦联合替加环素、氟康挫、低分子肝素钙及甲泼尼龙治疗，2周后上肢及颈部肿胀消退，口腔溃疡略好转，但左侧腹壁出现密集水疱（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）。皮肤活检病理：（腹壁）表皮增生，真皮乳头层见大量中性粒细胞及少量淋巴细胞浸润，真皮乳头水肿，内皮细胞肿胀，周围小血管轻度扩张（[图2B、C](#figure2){ref-type="fig"}）。给予替加环素联合甲泼尼龙40 mg/d治疗，同时口服CsA 180 mg/d。1周后发热症状明显好转，溃烂皮疹处结痂，周边水肿消退，口腔溃烂愈合。目前以口服泼尼松20 mg/d联合CsA治疗，皮疹逐渐消退。

![例3皮肤损害表现（A）及活检病理（HE染色，B：×40, C：×100）](cjh-37-08-712-g002){#figure2}

讨论 {#s2}
====

Sweet综合征是一种重症疾病，临床上单纯累及皮肤及特征性皮疹诊断不困难[@b1]。诊断需满足两个主要标准和两条次要标准[@b3]--[@b4]。主要标准：①突发疼痛性红斑结节，偶有水疱、脓疱或大疱；②病理：真皮嗜中性粒细胞浸润，无白细胞碎裂性血管炎。次要标准：①发病前非特异性呼吸道或胃肠道感染，注射疫苗，相关炎性疾病，肿瘤，妊娠；②体温高于38 °C；③实验室指标：红细胞沉降率\>20 mm/1h，WBC\>8× 10^9^/L，中性粒细胞\>70%，CRP阳性；④糖皮质激素或碘化钾治疗效果佳。

Sweet综合征病因不明，目前临床分为经典型、药物诱导型和肿瘤相关型[@b4]。药物诱导型存在用药史，且与临床表现存在时间相关性，停药后迅速缓解[@b5]。本组3例患者皮疹发生均与用药无关。肿瘤相关性Sweet综合征可以作为副肿瘤综合征出现于肿瘤患者，或在皮肤表现后发现肿瘤。25%的Sweet综合征患者合并肿瘤，其中85％为血液肿瘤（急性髓系白血病最常见，其次为淋巴瘤、MDS等）[@b6]--[@b7]。3例患者经骨髓细胞形态学、流式细胞学、分子生物学及细胞遗传学分析等综合评估存在血液系统疾病，其中例1及例3确诊为MDS，例2确诊为急性髓系白血病M~6~型。例1发病初即存在皮肤表现，例2及例3的皮肤损害伴随疾病进展而出现。据诊断标准，3例均可确诊为Sweet综合征。

Sweet综合征患者的典型皮疹为突然发作、有触痛、紫红色丘疹或结节，对称分布，好发于上肢、面部和颈部，皮损呈透明水疱样外观，触之为实质性"假性水疱"，在可数天至数周内增大、融合为不规则、边界清楚斑块[@b8]。发病前注射流感疫苗、带状疱疹、有明显腹痛病史的患者以水疱为主要表现[@b9]--[@b10]，糜烂、溃疡见于血液病患者[@b11]--[@b12]。血液病患者并发Sweet综合征的临床表现不典型且严重，除常见部位外，也可发生于下肢、躯干及后背[@b13]。50％的患者存在皮肤外表现，口腔黏膜损害常见，血液病患者发生Sweet综合征提示预后不良[@b14]。本组3例患者中，例1发病初期白细胞及中性粒细胞显著增高，皮肤水疱伴发热、消瘦、乏力，红细胞沉降率及CRP显著增高，予以抗感染治疗后略好转，直至皮疹出现糜烂溃疡，行皮肤活检而确诊。例2水疱样皮疹出现于化疗后粒细胞缺乏期，发热、贫血、消瘦等症状较重，红细胞沉降率、CRP、PCT显著增高，早期考虑诊断为"细菌性败血症，左下肢软组织感染"，抗感染治疗血象恢复后仍间断发热，皮疹进行性糜烂，一度考虑为重度免疫抑制下多重耐药菌、真菌、非结核分枝杆菌感染及白血病浸润，最终活检病理排除白血病浸润、血管炎及真菌、结核杆菌感染，予以糖皮质激素联合沙利度胺后溃烂缩小、结痂，提示Sweet综合征。例3发病初除发热及口腔溃疡外合并上肢多发血管炎及血栓，后期出现皮肤水疱进行性糜烂溃疡，病理活检提示Sweet综合征。Malone等[@b15]认为血管炎及血栓样改变由中性粒细胞释放有毒代偿产物导致小血管扩张、内皮细胞肿胀、血管壁炎性细胞浸润及纤维素样坏死引起。

治疗血液病合并Sweet综合征，可在原发病基础上加用糖皮质激素，症状常在用药1周内明显改善，泼尼松初始剂量为0.5\~1.5 mg·kg^−1^·d^−1^，4\~6周后开始逐渐减量[@b16]；病情严重者可应用甲泼尼龙冲击，初始剂量为40\~80 mg/d，好转后改为口服泼尼松30\~40 mg/d并逐渐减量，持续2\~3个月[@b17]。其他一线治疗药物还有碘化钾和秋水仙碱。如一线治疗失败或在糖皮质激素减量过程中复发，可选择环孢素A、氨苯砜等[@b18]。Sweet综合征复发率较高，约30％的患者在皮疹治愈或自发缓解后出现复发[@b19]。

对于长期发热伴疱疹、溃疡性非典型皮疹且抗感染效果差的血液病患者，应考虑合并Sweet综合征的可能。
